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A process for the preparation of S- or R- 
carbazole derivatives of the general formula: in 
which R is an unsubstituted or substituted amino 
radical and pharmacologically acceptable salts, 
by either reacting R-(-)-epichlorohydrin (for the S- 
carbazole derivative); or reacting an S-epoxide 
derivative of the general formula: in which R1 is 
the residue of a substituted sulphonic acid 
derivative (for the R-carbazole derivative); with 4- 
hydroxycarbazole and then with ammonia or a 
substituted amine of the general formula RH, and 
recovering the compound or converting it to a 
pharmacologically acceptable salt. The new R- 
(+)- and S(-)-carbazole derivatives provided by 
the inventive process have unexpected beta 
blocking and vasodilatory properties and are 
useful in pharmaceutical compositions. R-(+)- 
carbazole derivatives are also useful for the 
treatment of glaucoma. 
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© Verf ahren zur Herstellung von optlsch aktiven Carbazol-Derivaten, neue R- und S-Carbazol-Derivate, sowie Arzneimfttel 
die df ese Verblndungen enthalten. 

® Die ERflndung betrifft elne asymmetrische Synthase mft 
hoher optf scher Reinheh von R- und S-Ca rbazol-Derivaten der 
Formel I 
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in der R ein unsubstituierter oder substituierter Amfnorest 
bedeutet, deren pharmakologisch vertrfigliche Salze, ihre 
Verwendung als Arzneimittel, neue R- und S- 
Carbazol-Derivate, sowie R-4-(2,3-Epoxy-propoxy)-carbazoI 
und S-4-(2,3-Epoxy-propoxy)-carbazol als Zwlschenprodukte 
zur herstellung von R-und S-Carbazol-Derlvaten der Formel L 
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Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Carbazol- 
Derivaten, neue R- und s-Carbazol-Derivate , sowie 
Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten 



Die Erfindung betrifft eine asymmetrische Synthese mit 
hoher optischer Reinheit von R- und S-Carbazol-Derivaten 
der Forme 1 I 



10 0-CH 2 -CH-CH 2 -R 



15 



20 



OH _ 

J. , 



in der R ein unsubstituierter oder substituierter Amino- 
rest bedeutet, sowie deren pharmakologisch vertragliche 
Salze und ihre Verwendung als Arzneimittel. 

R bedeutet insbesondere eine Aminogruppe, die durch eine 
niedere Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen, wie Methyl, Ethyl, 
Isopropyl oder tert. Butyl substituiert ist oder den Rest 

-N- CH-CH-X- 6 



k i k v -^- JB > 



/ 



in dem 

3Q R 2 Wasserstoff, ^ine niedere Alkylgruppe oder eine Benzyl- 

Phenylethyl- oder Pheriylpropylgruppe, 

R 3 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 

35 R 4 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 
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X einen Valenzstrich, eine -CH 2 ~Gruppe, ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatoa, 

Ar einen Phenyl-, Naphthyl-, Indanyl-, Tetrahydronaphthyl- 
oder Pyridyl-Rest und 

R 5 und R g , welche gleich Oder verschieden sein kSnnen, je- 
weils Wasserstoff, Halogen, eine niedere Alkyl- 
gruppe, eine Aminocarbonylgruppe, eine Hydroxy- 
gruppe, eine niedere Alkoxygruppe, eine Benzyloxy- 
gruppe, eine niedere Alkylmercaptogruppe , eine 
niedere Alkylsulf inylgruppe, eine niedere Alkyl- 
sulfonylgruppe Oder auch gemeinsam eine Methylen- 
dioxygruppe bedeuten. 

Die niederen Alkylgruppen Rj, R 3 , R 4 , R g und R g und die 
niedere Alkoxy-, niedere Alkylthio-, niedere Alkylsulf inyl- 
und niedere Alkylsulfonyl-Gruppen R g und R g haben vorzugs- 
weise 1-6, insbesondere 1-4 C-Atome. 

Verbindtingen iftit den oben genannten Substituenten R sind in 
der DE-PS 22 40 599 und in der EP-PS 4 920 beschrieben. 

Nach den in diesen Schriften aufgef (ihrten Verfahren werden in 
alien Fallen Racemate der beschriebenen Verbindungen erhalten. 
Eine Trennung des Racemates in die optisch aktiven Antipoden 
geschieht nach an sich bekannten Methoden Ober die 
D±astereomeren-Spaltung unter Verwendung bekannter optisch 
aktiver SSuren oder Basen. Dieses Verfahren 1st sehr auf- 
wendig und liefert in der Regel keine reinen optisch aktiven 
Substanzen. Die Verunreinigungen durch den jeweiligen anderen 
Antipoden sind praktisch nicht zu vermeiden. Es stellte sich 
daher die Aufgabe, einen Syntheseweg fflr die Herstellung der 
Antipoden in reiner Form zu finden. 
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Diese Aufgabe wurde durch die voriiegende Erfindung gelCst. 
Zur Herstellung von . R-Carbazol-Derivateh der Formel I wird ein 
S-Epoxid der Formel II 



•' b<[ o-?Rf f II, 

H 

in der Rj ein su^stituierfces SulfonsSure-Derivat 
bedeutet, ,, ... ... . ^ 

mit 4 -Hydroxy rvcarbazol in Gegenwart eines organischen 
LSsungsmittels in alkalischeqt Medium umgesetzt und das 
erhaltene 

R- 4 - ( 2 , 3-Epoxy-propoxy) -carbazol 

mit Ammoriiak Oder eihem siibstitiiierten Amin der oben an- 
gegebenen Bedeutung RH tingesi^tz1:\ihd anschlieBend die erhal- 
tene Verbindung gewUrisbhtenf alls in ein pharmakologisch 
vertrSgliches Salz tiberftihrt. 



Substituierte Sulfpn§Suren hinsichtlich R 1 sind vorzugs- 
weise MethansulfonsSure, p-Toluolsuifonsaure und Benzol- 
sulfonsSure. 



Das entsprechende S-Carbazol-Derivat der Formel I wird 
in Shnlicher Weise erhalten* -Hlerzu wird . zunHchst 

R- (-)Epichlorhydrin mit 4-rHydrbxy-carbazol in Gegenwart 
eines organischen LcSsungsmittejLs in alkalischem Medium um- 
gesetzt und das erhaltene ' 

S-4- (2,3-Epoxy-propoxy) -carbazol 
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mit Ammoni ak Oder einem substituierten Amin der oben 
genannten Bedeutung RH umgesetzt und anschliefiend die er- 
haltene Verbindung gewtlnschtenfalls in ein pharmakolo- 
gisch vertragliches Salz Uberfiihrt. 



Die Herstellung der Schlttsselsubstanzen der Pormel II, vor- 
zugsweise des Mesyl-Derivates , und des R- (-) -Epichlorhydrin 
sind in der Literature telle Baldwin, J.org.Chem. Vol. 43, 1978, 
Seite 4876 beschrieben. Danach wird D-Mannit mit Aceton in 
Gegenwart von ZnCl 2 in 1 ,2,5,6-Di-o-isopropyliden-D-mannit 
Oberfiihrt. Hierauf wird durch Spaltung niit Natriummetaper jodat 
und nachfolgender sofortiger Reduktion der intermedlar ent- 
stehenden Aldehydf miction das S (+)-Isopropyliden-glycerin er- 
halten. Tosylierung dieser Substanz ergibt das R-3-Tosyloxy- 
propandiol-acetonld, das sofort ohne Isolierung in 
R (-)-3-Tosyloxy-1,2-propandiol iiberftihrt wird. Aus diesem 
wird durch Umsetzung mit Natriummethylat R-Glycidol erhalten, 
das wegen der Gefahr der Racemisierung sofort mit Methansul- 
fonylchlorid in S (+) -3-Mesyloxy-1 , 2-epoxypropan Uberfiihrt 
wird. 



Zur Darstellung des R (-) -Epichlorhydrin wird S (+)-3-Mesyl- 
oxy-1 , 2-epoxypropan mit SalzsSure zu R-1-Chlor-2-hydroxy-3- 
mesyloxypropan geSffnet, das ohne Reinigung in Ethylenglykol 
mit Natriummethylehglykolat zu R (-) -Epichlorhydrin umgesetzt 
wird. 

Die beiden aufgefQhrten SchlUsselsubstanzen werden jewells 
rait 4-Hydroxy-carbazol unter Umkehr der Konf iguration zu den 
bisher nicht bekannten R (-) -4-(2,3-Epoxy-propoxy)-carbazol 
bzw. s (+)-4-(2,3-Epoxy-propoxy)-carbazol umgesetzt, die 
ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind. Die beiden neuen 
Antipoden fallen bei den Verfahren mit einer optischen Rein- 
heit von nahezu 100 % an. 



BNS0OCID: <EP 0127099A1J_> 



- 5 - 



01 27099 



Die optisch aktiven Antipoden des 4-<2,3-Epoxy-propoxy- 
carbazols werden unter Beibehaltung der Konf iguration mit 
entsprechenden Aminen zu den optisch aktiven Verbindungen 
der Forrael I umgesetzt. Hierzu wird in der Regel in einem 
organischen LOsungsmittel wie z.B. Methanol, Ethanol, Iso- 

propanol, das Carbazol-Derivat mit dem Amin langere Zeit 

am RttckfluB erhitzt. 

Die optisch aktiven Carbazol-Derivate der Formel I sind 
neue Verbindungen. Die pharmakologische Wirksamkeit der 
jeweiligen Antipoden ist im Vergleich.zu der des Racemats 
sehr unter schiedlich. WHhrend z.B. beim Carvedilol nur das 
s (-) -/|-carbazolyl- (4)-oxy.7-3-^2- <2-methoxy-phenoxyl7- 
ethylamino-propanol-(2) ( linksdrehende Isomere - Bsp. 8) 
fl-blockierende Eigenschaf ten aufweist, ist die vasodila- 
tierende Wirkung bei beiden Isomeren dieser Verbindung vor- 
handen (vgl. Versuchsbericht) . Aufgrund dieser Tatsache 
werden die unter schiedlichen pharmakologischen Eigenschaf ten 
bei der Entwicklung von Arzneimitteln nutzbar gemacht. 

Durch freiwahlbare Mischungsverhaltnisse aus R- und 
S-Enantiomeren kann die jeweils gtinstigste Relation der 
beiden Wirkqualitaten zueinander gezielt eingestellt werden. 

Bel spiel: 

Erweist sich bei einem Racemat die 6-Blockade,getragen durch 
S-Enantiomere,im Verhaltnis zur Blutdrucksenkung / getragen 
durch die R- und S-Enantiomeren, zu stark, kann man durch 
Veranderung des S-Anteils ein ausgewogeneres Wirkungsver- 
haltnis erreichen. 

Anwendbar sind demnach Mischungen von R : S von 1 i 99 bis 
99 : 1. Ausgenommen im Sinne der Erfindung ist das Ver- 
haltnis 50 : 50 (Racemat) . 
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Versuchsprotokoll 

B-Blockade 

An wachen Kaninchen wurde die B-blockierende Wirkung anhand 
der Hemmung der Isoprenalintachycardie (entsprechend der 
Methode von Bartsch et al /Experiments in animals on the 
pharmacological effects of metipranolol in comparison with 
propranolol and pindolol - Drug Res. 22, (II) $ 12, 2319 - 
2322, 1972?) bestimmt. 

Als Mafi ftir die B-blockierende WirkstSrke wurde die 50 %ige 
Hemmdosis berechnet. 

Vasodilation (gemessen als unmittelbare Blutdrucksenkung 
nach einmaliger Applikation) 

An wachen spontan hyper tonen Ratten (SHR) wurden Katheter in 
die Arteria femoralis und die Vena jugularis implantiert, 
tfber die Vene wurden entsprechende Dosen der Enantiomere 
(R-Carvedilol bzw. S-Carvedilol in den Dosen 0,03; 0,1; 
0,3; 1,0 und 3 mg/kg i.v.) injiziert und iiber den arteriel- 
len Druckkatheter (als Ausdruck der Vasodilatation) die 
arterielle Blutdrucksenkung erfaBt. Als MaB fttr den anti- 
hypertensiven Effekt wurden die Dosen zur Blutdrucksenkung 
um 30 mm Hg berechnet. 
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Ergebnisse 

Die Resultate der Untersuchungen sowohl beztiglich der 
B-Blockade als auch der Blutdruck- bzw. GefSBwirkung sind 
in der vorstehenden Tabelle dargestellt. Danach ergeben sich 
mit Korrelationskoeff izienten (r) von zwischen 0,96 bis 0,99 
sehr gute Dosiswirkungsbeziehungen. Beztiglich der B-Blockade 
ist zwischen den beiden Enantiomeren ein so groBer 
Unterschied, daB praktisch nur S-Carvedilol als B-Blocker 
bezeichnet werden kann. Erst in 160fach hdherer Dosis ist 
auch ftir R-Carvedilol eine B-Blockade nachweisbar, die m6g- 
licherweise auf Spuren von S-Carvedilol zurUckzuf iihren ist. 

Beztiglich der blutdrucksenkenden Wirkung ist zwischen 
S- und R-Carvedilol ein vergleichsweise geringer Unterschied 
feststellbar. Der Dif ferenzf aktor betrMgt 11, die absolut 
erforderliche Dosis um eine Blutdrucksenkung uiu 30 mm Hg zu 
erreichen, liegt bei S-Carvedilol mit 270 racg/kg i.v. im 
Verh&ltnis zur B-Blockade ca. 10fach hoher. 



Eine weitere Besonderheit der unterschiedlichen pharmako- 
logischen Eigenschaf ten von Enantiomeren einer Verbindung 
der Formel I ist, daB nur die R-Enantiomeren ein ausge- 
prSgte Antiglaukomwirkung aufweisen und daher als optisch 
reine Substanzen bei der Glaukombehandlung Verwendung fin- 
den kSnnen. 
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Zur Uberftihrung der Verbindungen der Forrnel I in ihre phar- 
makologisch unbedenklichen Sal?e r setzt man diese, vorzugs- 
weise in einem organischen LSsungsmittel , mit der aquivalenten 
Menge einer. anorganischen. oder org^nisch^n saure, z.B. Salz- 
s&ure, Bromwa^serstoff saure, Phospfcorsaure, SchwefelsSure, 
Essigsaure, Citxonensaure, Maleinsaure, Benzoesaure urn. 

Zur Herst^llung yon Arzneimitteln wer^en die Verbindungen der 
Formel I in an sich bekannter Weise mit geeigneten pharmazeu- 
tischen Tragerstof fen, Aroma-/ Gegchmacks- und Farbstoffen 
gejnischt und beispielsweise als TabLetten oder Dragees 
ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstof f e in 
Wa^sser oder (51, wie z.B. OlivenSl, suspendiert oder gelSst. 

Zur Glaukombehandlung wer den Verbindungen der Formel I bzw. 
ihre pharmakologisch unbedenklichen Salze in Form von Augen- 
tropfen yerwendet. Bevorzugt sind Salze mit physiologisch 
vertraglichen anorganischen oder organischen sauren, z.B. 
Salzsaure, Bromwasserstof f s&ure, Phosphorsaure , Schwef elsaure , 
EssigsSure # Salicylsaure, . Citronensaure, Benzoesaure , Naph- 
thoesaure, o-Acetoxybenzoesaure, Adipinsaure oder 
Maleinsaure. 

Geeignet sind isotone LSsungen mit einem pH von ca. 7,0. 
Als Medium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches 
ttbliche Zusatze wie Konservierungsmittel , Losungsvermittler 
oder Puffer enthalten kann. Als Konservierungsstof fe kommen 
vorzugsweise Benzylalkohol, Benzalkoniumchlbrid, Phenol 
oder Chlorhexidinacetat in Frage . Ldsungsvermittler sind 
insbesondere Polyethylenglykole, Polyvinylpyrrolidon oder 
Glycerin. Als Puffer werden bevorzugt Essigsaure /Natrium- 
acetat, Citronensaure/Natriumcitrat oder Natrium-EDTA ver- 
wendet. 
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Die erf indungsgemSBen Verbindungen der Formel I und ihre 
Salze kSnnen in f ltissiger oder fester Form enteral oder 
parenteral appliziert werden. Als In jektionsmediuro koramt 
vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektions 
lOsungen iiblichen ZusStze wie Stabilisierungsmittel, LOsungs- 
vermittler oder Puffer enthSlt. Derartige Zus&tze slnd z.B. 
Tartrat- und Citratpuf fer , Ethanol, Komplexbildner (wie 
Ethylendiamintetraessigsflure und deren nicht-toxische Salze) , 
hochmolekulare Polymere (wie fltissiges Polyethylenoxid) zur 
Viskositatsregulierung. Feste TrSgerstoffe slnd z.B. Starke, 
Lactose, Mannit, Methylcellulose , Talkum, hochdisperse 
KieselsHuren, hShermolekulare FettsSuren (wie StearinsSure) , 
Gelatine, Agar-Agar, Calciufliphosphat , Magnesiums tearat , tie- 
rische und pf lanzliche Fette und feste hochmelekulare Poly- 
mere (wie Polyethylenglykole) , fQr orale Applikation ge- 
eignete Zubereitungen kOnnen gewtinschtenfalls Geschmacks- 
und SUBstoffe enthalten. 

Die Erf indung wird durch die f olgenden Beispiele nSher er- 
lSutert: . 




* v, 

\ 

V, 
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- Beispiel 1 

S (+) -3-Mesvloxy^i, 2-ep6xypr6pan 

10.5 g R-Glycidol we r den in einer Mischung aus 23.3 ml 
Triethylamin und 210 ml ab sol. Toluol geioest. Hierzu 
tropft man bei 0-5°C unter Ruehren eine Loesung von 11.5 ml 
Methansulfonylchlorid in 50 ml absol. Toluol und laeBt dann 
ueber Nacht im Kuehlschrank stehen. Man saugt ab und dampft 
i. Vak. ein. Der Rueckstand wird in Methylenchlorid geioest, 
die Loesung mi t 1 N HCl, gesaettigter Natriumhydrogenkarbonat- 
loesung und wafeser gewaschen, ueber Natriumsulf at getrocknet 
und eingedampft. Der Rueckstand wird destilliert. 
Ausbeute: : 9 g ' -Sdp. : : 100°C/0. 8 mm 
[a] * 0 s + 24.2° (c-= 2. 9; Methanol) 

Das eingeseltate R-Glycidol wird wie f olgt :hergestellt : 
1 , 2 : , 5 , 6-Di-6-isoprOpyl'iden-D-mannlt 

Zu 2350 ml ueber neutralem Aluminiumoxid getrocknetes Aceton 

O 

gibt man* 200 ml Molekularsleb 3 A,, traegt. langsam unter 
Ruehren 456 g Zinkchlorid ein, ^wobei . sich die Loesung leicht 
erwaermt und laeBt dann Ueber Nacht bei Raumtemperatur stehen, 
AnschlieBend traegt man unter Ruehren 285 g D (-)-Mannit ein 
und ruehrt noch.,3 Std. bei Raumtemperatur wetter > wobei der 
Mannit . iri Loesung : geht . Man . saugt ab , . waescht mit wenig 
trockenem Aceton den Filterrueckstand nach und gibt die Loe- 
sung sofort unter Ruehren auf eine Mischung aus. 570 g Pott- 
asche, 600 ml Wasser und 1700 ml Ether. Man filtriert vom 
ausgefallenen Zinkkarbonat ab und dampft ein. Der Rueckstand 
wird in Methylenchlorid aufgenommen und das noch vorhandene 



- T 
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Wasser abgetrennt. AnschlieBend wird die Methylenchlorid- 
loesung ueber Natriumsulf at getrocknet, rait Floridin be- 
handelt und weitgehend eingeengt. Dann gibt man 3 Liter 
Cyclohexan zu und laefit kristallisieren. Der Rueckstand wird 
zur weiteren Reinigung nochmals aus Cyclohexan umkristalli- 
siert. 

Ausbeute: 200 g Schmp. 120-1 21 °C 
b) S (+) -Isopropyliden-glycerin 



Zu einer Loesung von 199 g Natriummetaperjodat in 1680 ml 
Wasser gibt man unter Ruehren und Eiskuehlung im Verlauf 
von 45 min portionsweise 244 g 1 ,2,5,6-Di-o-isopropyliden- 
D-mannit. Nach beendeter Zugabe ruehrt man noch 15 min 
weiter und gibt dann 5 Liter Ethanol zu. Man saugt ab, 
waescht mit Ethanol nach und versetzt dann das Piltrat unter 
leichtem Kuehlen im Verlauf von 5 min mit 71 g Natriumbor- 
hydrid. Man ruehrt noch 2 Std. bei Raumtemperatur weiter, 
stellt dann den pH-Wert mit halbkonz. Essigsaeure auf 7,5 
ein, laeflt noch 15 min stehen und saugt ab, 

Der Filterrueckstand wird verworfen. Das Filtrat wird soweit 
eingedampft, bis kein Alkohol mehr uebergeht. Die zurueck- 
bleibende waeBrige Loesung wird mehrmals mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden 
ueber Natriumsulf at getrocknet und eingedampf t. Der Rueck- 
stand wird ueber eine 40 cm Vigreux-Kolonne destllliert. 
Ausbeute: 198.5 g; Sdp. : 45°C/0.7 mm 
fal D° 5 + 11 - 6 ° < c = ™; Methanol) 
Ea]^°: + 15.1° ( C m 100) 
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1 c) R (-) -3-Tosyloxy-1 ,2-propandiol- 



Zu einer eiskalten Loesung von 36 g S (+) -Isopropyliden- 
glycerin in 150 ml absol. Pyridin gibt man unter Ruehren 
portionsweise 52 g p-Toluolsulf onylchlorid. Nacb beendeter 
Zugabe laeBt man ueber Nacht im Kuehlschrank stehen/ ver- 
duennt dann die Loesung mit 150 ml Ether und waescht so- 
lange mit 1 N HC1, bis die waeBrige Phase einen sauren 
pH-Wert anzeigt. (Insgesamt etwa 600 ml 1 N : HC1) . Anschlie- 
fiend waescht man noch zweimal mit gesaettigter Natrium- 
hydrogenkarbonatloesung, trocknet ueber Natriumsulf at, be- 
handelt mit Floridin und dampft ein. Man erhaelt 69.1 g 
eines oeligen Rueckstandes von R-3-Tosyloxy-propandiOl- 
acetonid, der ohne we it ere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
Das Acetonid wird in einer Mischung aus 50 ml Aceton und 
147 mil N HC1 40 min auf 80°C erwaerrat, wobei eine klare Loe- 
sung entsteht. Die Loesung wird i. Vak. eingedampft und 
der Rueckstand in Methylenchlorid geloest. Die Methyleri- 
chloridloesung wird ueber Natriumsulf at getrocknet und 
eingedampft. Der Rueckstand wird aus Diisopropylether um- 
kristallisiert; . 
Ausbeute: 45 g Schmp: 62°C 
[a]^°: - 9.9° (c * 7.9; Methanol) 
to j jo: ~ 6.8 (c »' 7.5; Pyridin) 

d) R-Glycldol 

45 g R (-) -3-Tosyloxy-1 , 2-propandiol werden in einer 
Mischung aus 40 ml absol. Methanol und 75 ml absol. Ether 
geloest. Hierzu tropft man unter Ruehren bei 0-5°C inner- 
halbvon 20 min eine Loesung von 4 g Natrium in 90 ml 
Methanol. Man ruehrt noch 2 Stdn. unter Kuehlung weiter, 
saugt ab, waescht mit Ether nach und dampft das Piltrat 
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i. Vak. bei 20° Badtemperatiir ein. Der\ Rueckstand wird : , 
nochmal in Ether aufgenommen, die Loesung roit Floridin be- 
handelt, ueber Celite abgesaugt und eingedampft. Man er- 
haelt 10,5 g R-Glycidol als oeligen Rueqkstand. (Dieser 
wird sofort weiter umgesetzt, um eine Racemisierung zu ver 
meideni) m * : 

Beispiel 2 
R (~) -Eplchlorhyctrin 

Zu 32.7 g S .(+} -3-Mesyloxy-1 . 2-epoxypropan tropft man unter 
guter Kuehlung 130 ml konz. Salzsaeure. Nach beendeter Zu- 
gabe ruehrt man noch 30 rain_ bei Raum temper atur weiter und 
dampft dann bei 30° Badtemperatur eiii. Zur Entfernung von 
Restwassermengen wird mehrmals nach Zugabe von Alkohol ein- ; 
gedampft. Die letzten Reste an Loesungsraittel werden durch 
Anlegen von Hochvakuum entfernt. Man erhaelt so 40.4 g 
R-1-Chlor-2-hydroxy-3.-mesyloxypropan. Dieses wird in 105 ml 
trockenem Ethylenglykol geloest. Nach Zugabe einer Loesung 
von 5.2 g Natrium in 130 ml trockenem Ethylenglykol wird 
noch 15 min bei Raum tempe rat ur geru^hrt. Das entstandene 
R (-) -Epichlorhydrin wird sofort aus der Reaktionsloesung 
durch Anlegen von Hochvakuum (0.1-0.2 mm) bei Raumtempera- 
tur abdestilliert. Zur Kondensation des R {-) -Epichlorhydrins 
wird der Kuehler mit einer Kuehlsole von -40°C bis -50°C 
beschickt. Der Auf f angkolben wird ebenfalls auf diese 
Tempera tur abgekuehlt. 

Man erhaelt so 15.7-g R (-) -Epichlorhydrin. (Ausbeute: 78 %) 
[a]£°: - 33.8° (c' = 1, Methanol) 
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Beispiel 3 




S (+) -4- ( 2 j 3-EpQxy-propoxy) rcarbazol 

27.5 g 4-Hydroxy-carbazol warden in einer Mischung aus 
150 ml 1 N Natronlauge und 70 ml Dimethylsulfoxid geloest. 
Hier2U glbt man bei Raumtemperatur 13.9 g R (-)-Epichlor- 
hydrin und ruehrt 18 Stdn. bei Raumtemperatur weiter. Dann 
gibt man 280 ml Wasser zu, ruehrt noch 15 min und saugt ab. 
Der Filterrueckstand wird mit 0.1 N Natronlauge und Wasser 
gewaschen und anschlieBend in Methylenchlorid geloest. 
"Die Methylenchloridloesung wird ueber Natriuiusulf at ge- 
trocknet, mit Aktivkohle und Floridin bebandelt und einge- 
dampf t. Der Rueckstahd wird zur Reinigung zweimal aus; 
Essigester umkristallisiert. 
Ausbeute: 15.2 g Schmp.: 163-164°C 

[aj£°: + 64.4° (c « 1; Pyridin) 

Aus den Mutter laugen wurden weitere 6.7 g Substanz isoliert . 
Schmp.: 163-1 64°C • 
[a]£°: + 64.5° (c - 1; Pyridin) 

Beisjoiel_4 

R (-) -4- (2, 3-Epoxy-propoxy)-carbazol .->rf. .- 

21.9 g 4-Hydroxy-carbazol werden in einer Mischung aus 
120 ml 1 N Natronlauge und 40 ml Dimethylsulfoxid geloest. 
Hierzu tropft man bei Raumtemperatur eine Loesung von 
18.2 g S (+)-3-Mesyloxy-1 , 2-epoxy-propan in 20 ml Dimethyl- 
sulfoxid. Man ruehrt 7 Stdn. bei Raumtemperatur, gibt 
225 ml Wasser zu, ruehrt noch 15 min und saugt ab. Der 
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Filterrueckstand wird rait 0.1 N Natronlauge und Wasser ge- 

waschen und anschlieBend in Methylenchlorid geloest. 

Die Methylenchloridphase wird ueber Natriumsulf at getrocknet, 

rait Aktivkohle und Floridin behandelt 1 und eihgedampf t. Der 

Rueckstand wird zur Reinigung zweimal aus Essigester um- 

kristallisiert. 

Ausbeutes 18.5 g Schmp. s 162-163.°C 

[a]£°: r 63.4° -(a. « 1; Pyridin) 

- Beispiel 5 

S (-) -H -Carbazolyl- (4) -oxyf-3-isopropylaraino.-propanol-- (2) - 
hydroacetat 

500 mg S (+) -4-.(2,3-Epoxy-propoxy) -carbazal werden in 4 ml 
Methanol geloest und die Loesurjg nach Zugabe von 2,8 ml 
Isopropylamin 2 Stdn. auf 65°C erhitzt. Man dampft zu 
Trockene ein, wobei darauf zu.achten ist, dafl kein 
Isopropylamin inehr vorhanden ist , loest den Rueckstand 
heiB in 10 ml. Essigester und. v^r^etzt die Lpesung mit 
0.24 ml Eisessig, Beim Abkuehlen kristallisiert das 
S (-) -Carazolol-Hydroacetat aus. Der N leader schlag wird ab- 
filtriert, mit Essigester gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 410 mg Schmp.: 158-160°C 

[a]^° 5 - 20.1°(c = 1; Eisessig) 

optische Reinheit nach GC-Befun4x .99.5.%.. 
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Belspiel 6 

R (+)-ti-Carbazolyl- (4 ) -ox j-3-isopropylamino-propanol- (2) - 
hydroacetat 

18 g R (-)-4-(2,3-Epoxy-propoxy)-carbazol werden in 140 hi 
Methanol geloest und die Loesung nach Mugabe von 100 ml 
Isopropylamin 2 Stdn. auf 65°C erhitzt. Man dampft-ziir * 
Trockene, trocknet noch 1 Std. im Hochvakuum nach zur Ent- 
fernung des restlichen Isopropylamins und loest den Rueck- 
stand in 300 ml heiBem Essigester. Die Essigester loesung 
wird mit Floridin behandelt und nach dem Absaugeh noch he ifl 
mit 8.6 ml Eisessig versetzt. Man laeBt abkuehlen und Saugt 
die ausgef allenen Kristalle ab. Zur weiteren Reinigung 
werden die Kristalle aus Essigester unter Zusatz von wenig 
Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 23 g Schmp. : 158-1 6 0°C 

[a]*°:+20.2° (c = 1; Eisessig) 

optische Reinheit: 98.6 % 
chem. Reinheit: 99.97 % 

Beispiel 7 

R (+) - I 1 -Carbazoly 1- (4) -oxy ] -3- [ 2- ( 2-methoxy-phenoxy ) ] - 
ethylamino-propanol- ( 2) 

5 g r(-)-4- (2,3-Epoxy-propoxy) -carbazol werden zusammen mit 
6.9 g o-Methoxy-phenoxy-ethylamin in 35 ml Isopropanol 2 Stdn. 
am RueckfluB erhitzt. Man dampft das Loesungsmittel ab und 
ruehrt den Rueckstand 2 Stdn. mit einer Mischung aus 1 1 5 ml 
Toluol, 35 ml Cyclohexan und 40 ml Essigester. Man saugt ab 
und kristallisiert den Rueckstand aus 150 ml Essigester urn. 
Ausbeute: 3.7 g Schmp. 121-123°C 



[a]£°: +18.4 (c = 1 ; Eisessig) 
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Beispiel 8 

S (-) -£1-Carbazolyl- (4) -ox£7-3-/2M2-methoxy-phenoxy)y- 
e thylamino-propanol- ( 2 ) 

10 g S(+)-4-(2,3-Epoxy-propoxy)-carbazol werden zusammen 
mit 13,97 g o-Methoxy-phenoxy-ethylarain in 70 ml Isopropa- 
nol 2 Stdn. am Rueckflufl erhitzt. Han dampft das Loesungs- 
mittel ab und ruehrt den Rueckstand 2 Stdn. mit einer Mischung 
aus 115 ml Toluol, 35 ml Cyclohexan und 40 ml Essigester. 
Man saugt ab und kristallisiert den Rueckstand aus 150 ml 
Essigester urn. 

Ausbeute: 7*2 g Schmp. 121-123°C 
[a]J° : -18.4 (c « 1; Eisessig) 
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Patentansprtiche 



• •} .I";." 



Verfahren zur Herstellung von R-Carbazol-Derivaten der 
Formel I 

0-CH--CH-CH r> -R 

t 2 I 2 ■ 



OH T 



H 



in der R ein unsubstituierter Oder substituierter 
Aminorest bedeutet, 

sowie deren pharmakologisch vertrSgliche Salze, 
dadurch gekennzeichnet , daB man ein 

S-Epoxid-Derivat der Formel II 



H 

in der ein substituiertes SulfonsMure-Derivat 
bedeutet , 

, • • *■ . • • • . • . . * . 

mit 4-Hydroxy-carbazol in Gegenwart eines organischen 
LSsungsmittels in alkalischem Medium umsetzt und das 
erhaltene 

R-4-(2 f 3-Epoxy-propoxy)-carbazol v; 

mit Ammoniak Oder einem substituierten Amin der. oben an- 
gegebenen Bedeutung RH umsetzt urid anschlieBend die erhal 
tene Verbindung gewflnschtenf alls in ein pharma^o.logisch 
vertrSgliches Salz ttberftihrt. 
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafl 



phenoxy-ethylamin-Rest und 
R 1 Mesyl bedeuten. 

Verfahren zur Hers tel lung von S-Carbazol-Derivaten der 
Forme 1 I 



Aminorest bedeutet, 

sowie deren pharmakologisch ver tragi iche Salze, 
dadurch gekennzeichnet, daS man 

R-(-) Epichlorhydrin mit 4-Hydroxy-carbazol in Gegenwart 
eines organischen Ldsungsmittels in alkalischem Medium 
umsetzt und das erhaltene 

S-4- (2 r 3-Epoxy-propoxy ) -carbazol 

mit Ammoniak Oder einem substituierten Amin der oben 
genannten Bedeutung RH umsetzt und anschlie£end die er- 
haltene Verbindung gewunschtenf alls in ein pharmakolo- 
gisch vertrSgliches Salz iiberftihrt. 



R ein Isopropylamin-£ert . Butylamin- Oder o-Methoxy 




0-CH 2 -CH-CH 2 -R 

S on 



in der R ein unsubstituierter oder substituierter 



Verfahren nach Anspruch 3 dadurch gekennzeichnet, dafl 
R ein Isopropylamin->tert .Butylamin- oder o-Methoxy- 
phenoxy-ethylamin-Rest bedeuten* 
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R(+)- und S(-)-Carbazolderivate der allgemeinen Formel I 

0-CH 2 -CH-CH 2 -R 



OH 



in der 

R eine Aminogruppe , die durch eine niedere Alkylgruppe 
substituiert sein kann Oder 
einen Rest 



-N- CE-CE-X- ( Ar 




in dem 



R 2 Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe oder eine Benzyl- 
Phenylethyl- Oder Phenylpropylgruppe, 



R 3 Wasserstoff oder eine niedere Alky igriippe, 
R 4 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 

X einen Valenzstrich, eine -CH 2 -Gruppe, ein Sauerstoff- 
oder Sohwefelatom, 

Ar einen Phenyl-, Naphthyl-* , Indany 1- , Tetrahydronaphthyl 
oder Pyridyl-Rest und 

R 5 und R g , welche gleich oder verschieden seih kannen, je 
weils Wasserstoff, Halogen, eine niedere Alky 1 
gruppe, eine Aminocarbonylgruppe, eine Hydroxy 
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gruppe, eine niedere Alkoxygruppe, eine Benzyloxy 
gruppe, eine niedere Alkylmercaptogruppe, eine 
niedere Alkylsulf inylgruppe /♦.eine niedere Alkyl- : 
sulfonylgruppe oder auch gemeinsam eine Methylen- 
dioxygruppe bedeuten, 
darstellt, , 
sowie deren pharmakologisch vertragliche S^lze. 

6. R(+)-urd S(-)-/T-Carbazolyl-(4)-oxy7-3-/2-(2-methoxy- 
phenoxyj^-ethylamino-propanol- (2) sowie deren pharma- 
kologisch vertragliche Salze. 

7. R(-) und S( + )-4-(2 J! 3-Epoxy-propoxy)-carbazol. 

8. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung <remSB Anspruch 5 
sowie an sich bekannte pharmakologisch vertrSgliche 
Tragerstoffe. 

9. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 6 
sowie an sich bekannte pharmakologisch vertragliche 
Tragerstoffe* 

10. Arzneimittel enthaltend ein optisch reines Enantiomeres 
gemaB Anspruch 5,. dadurch gekennzeichnet, daB neben , 
ublichen pharmakologisch vertrSglichen TrSgerstof f en ein 
adSquater Anteil des anderen Enantipmeren vorhanden 1st, 
wobei das Enantiomeren-Verhaltnis R : S von 50 : 50 aus- 
geschlossen 1st. ♦ , \ 

11. Arzneimittel enthaltend ein optisch reines Enantiomeres 
gemafl Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , daB neben 
ublichen pharmakologisch vertrSglichen Tragerstof fen ein 
adaquater Anteil des anderen Enantiomeren vorhanden ist, 
wobei das Enantiomeren- VeirhSltnis R 7 S vori 50 : 50 aus- 
geschlossen ist. 
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Verwendung von Verbindungen gemSB Anspruch 5 und 6 zur 
Herstellung von Arzneimitten. 

Verwendung von Verbindungen gemSB Anspruch 7 zur Her- 
stellung von Verbindungen der Forinel I gemSB Anspruch 1 
bzw. 3. 
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